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Que surveiller chez les patients 
traites pour une polyarthrite 
rhumatoide ? 


Thao Pham* Les traitements de fond 

conventionnels et les 
biotherapies ont demontre 
leur efficacite dans la 
polyarthrite rhumatoide, 
mais ils comportent aussi 
certains risques potentiels. 
C’est pourquoi il est 
important d’instaurer un 
suivi regulier, Clinique 
et biologique, des le debut 
de la maladie. 


Ce qui est nouveau 


La prise en charge des patients ayant une polyarthrite rhumatoide 
avec des objectifs therapeutiques chiffres est plus efficace qu’une 
prise en charge classique, et requiert un suivi regulier et 
standardise de I’activite et la severite de la maladie. 

La polyarthrite rhumatoide est desormais reconnue comme un 
facteur de risque cardiovasculaire, au meme titre que le diabete. 
Cela implique le meilleur controle possible de la maladie et des 
autres facteurs de risque cardiovasculaire, dont la corticotherapie. 

Les biotherapies font desormais partie de I’arsenal therapeutique 
de la polyarthrite rhumatoide. Le risque principal de ces 
traitements tres efficaces est infectieux. 


E n s’inspirant du suivi d’autres maladies chroniques 
comme le diabete de type 1 ou I'hypertension arterielle, le 
paradigme de « controle serre » de la polyarthrite rhuma- 
toide a emerge. 

Surveiller I’efticacite therapeutique 

En effet, plusieurs etudes ont montre une amelioration des 
resultats cliniques observes chez des patients souffrant de poly- 
arthrite rhumatoide pour lesquels les decisions therapeutiques 
reposaient sur une evaluation clinique quantitative (decompte 
des articulations douloureuses ou gonflees, evaluation de I’acti- 
vite de la maladie sur une echelle visuelle analogique) et avec des 
objectifs de soins (remission ou faible activite). 1 Ce controle serre 
implique un suivi clinique mensuel, avec evaluation de I’activite 
de la maladie avec un des outils valides, comme le Disease Acti- 
vity Score 28 (DAS28) ou le Clinical Disease Activity Index 
(CDAI). 2 A I’instar du diabete ou on adapte le traitement si le taux 
d’hemoglobine glyquee reste au-dessus de 7 %, le traitement de 
la polyarthrite rhumatoide doit etre intensifie si la polyarthrite reste 
active (p. ex. DAS28 > 3,2 ou CDAI > 10), que ce soit avec les 
traitements symptomatiques - anti-inflammatoires non steroi- 
diens, corticoides intra-articulaires ou par voie generate - ou 
avec les traitements de fond. 3 En effet, la martrise de I’activite de 
la polyarthrite permet une meilleure evolution de la maladie, avec 
reduction des atteintes structurales, du handicap lie a la maladie, 
et de la morbi-mortalite. 

Suivi de la tolerance des traitements 

Traitements synthetiques dits conventionnels 

II s’agit de molecules chimiques de synthese ayant une action 
anti-inflammatoire remanente. 


* APHM, hopital Sai nte- M arg ue rite , service de rhumatologie, 
Aix-Marseille universite, 13284 Marseille, France. 
thao.pham@ap-hm.fr 
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POLYARTHRITES QUE SURVEILLER CHEZ LES PATIENTS TRAITES ? 


Le methotrexate est le traitement d’ancrage de la polyarthrite 
rhumatoide, avec un rythme d’administration hebdomadaire, per 
os ou par voie sous-cutanee. Ses effets indesirables sont notam- 
ment d’ordre hematologique, hepatique, pulmonaire et infec- 
tieux. Une toux persistante est un signe important a surveiller, 
pouvant etre revelatrice d’une infection pulmonaire ou d’une 
pneumopathie interstitielle immuno-allergique liee au metho- 
trexate (rare, < 1 %). Une alopecie peut survenir en debut de trai- 
tement. On conseille d’associer un traitement oral par I’acide 
folique afin d’essayer d’ameliorer la tolerance (aphtes, nau- 
sees. . .) et de compenser I’action antifolique du methotrexate. La 
dose recommandee est de 5 a 1 5 mg par semaine, a prendre 
48 heures apres le methotrexate. II est recommande aussi d’as- 
socier une contraception efficace, prescrite des I'instauration du 
methotrexate et poursuivie jusqu’a la fin du traitement. 

La surveillance biologique reguliere est necessaire : 

- hemogramme hebdomadaire pendant les 3 premiers mois, 
puis mensuel ; 

- creatininemie, transaminases et albuminemie tous les mois ; 

- en cas de bonne tolerance, le bilan biologique peut ensuite 
devenirtrimestriel. 

Cette surveillance doit etre faite a distance de la prise du 
methotrexate, idealement juste avant la nouvelle prise hebdo- 
madaire. 

Le traitement est interrompu en cas d'insuffisance renale, de 
leuconeutropenie ou de cytolyse avec des taux de transami- 
nases au-dela de 3 fois la normale. 

Les autres traitements de fond sont moins frequemment utilises. 
Le leflunomide et la sulfasalazine requierent une surveillance 
hematologique, renale et hepatique similaire a celle du metho- 
trexate. Du fait d’un risque d’ hypertension, la tension arterielle doit 
etre controlee avant le debut du traitement par leflunomide puis de 
fagon reguliere. Les patients doivent etre avertis du risque de reac- 
tion d’hypersensibilite a la sulfasalazine, et arreter immediatement 
le traitement en cas de manifestations cutanees ou muqueuses. 

Biotherapies 

Les biotherapies sont des proteines de type recepteur soluble 
ou anticorps monoclonal issues du genie biologique et produites 
specifiquement pour bloquer un recepteur ou une proteine (cyto- 
kine) dont la production est augmentee au cours de I’inflamma- 
tion. Elies exposent a des complications parfois graves et requie- 
rent une surveillance precise. 

Risque infectieux 

L’efficacite des biotherapies dans la polyarthrite rhumatoide n’est 
plus a demontrer. Le risque le plus important a garder a I’esprit est 
le risque infectieux, sachant que les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoide ont deja un risque d’infection superieur a celui de la 
population generale. 4 ' 5 La frequence des infections graves, neces- 
sitant une hospitalisation ou une antibiotherapie intraveineuse, est 
de I’ordre de 4 a 5/1 00000 patients-annees, quel que soit le medi- 


cament. II s’agit le plus souvent de pneumonies, d’infections des 
voies aeriennes superieures, de cellulites et d’arthrites. 

Le praticien doit done rester vigilant a tous les signes potentiels 
d’infection, sachant que la fievre peut etre absente et que les 
infections apparaissent surtout au debut du traitement. II doit 
aussi chercher a diminuer autant que possible la corticotherapie 
associee, car le risque infectieux est majore par les corticoides 
de fagon dose-dependante. En cas d’infection, le traitement par 
biotherapie est suspendu et tous les prelevements bacterio- 
logiques faits avant de demarrer une antibiotherapie. L’impor- 
tance de ces prelevements est majeure, car I’incidence des 
infections opportunistes est augmentee sous biotherapie. 


En cas d’infection et de fievre, le patient doit consulter son 
medecin dans les 24 heures et suspendre les injections de 
biotherapie tant que I’infection n’est pas traitee. 


Risque tumoral 

Le risque d’induction de pathologies neoplasiques est toujours 
evoque lors de I’apparition d’un nouvel immunomodulateur. 
Cependant, tous les resultats actuels sont concordants et ne 
retrouvent pas d’augmentation du risque de cancers en dehors 
d’une augmentation du risque de carcinome cutane et un doute 
sur une augmentation du risque de melanome. 6 

Une augmentation du risque de lymphome a egalement ete 
evoquee, mais celui-ci peut etre lie a la maladie inflammatoire 
sous-jacente. 

La surveillance est done essentiellement cutanee, avec un exa- 
men dermatologique annuel recommande. 

Reactions d’hypersensibilite et anaphylactiques 

Une reaction a la perfusion ou a I’injection d'une biotherapie 
peut s’observer immediatement ou au decours immediat. Des 
symptomes de gravite variable peuvent etre observes, allant du 
simple erytheme au choc anaphylactique. Les reactions severes 
sont rares, observees chez moins de 1 % des patients. 

Les reactions d’hypersensibilite retardee sont rares. Quand 
elles apparaissent, elles surviennent 3 a 1 2 jours apres la perfu- 
sion, et associent fievre, rash urticarien et/ou arthralgies, cedant 
spontanement en quelques jours. 

II est important de notifier ces reactions pour que le patient ne 
soit pas a nouveau perfuse et qu’un changement de traitement 
soit propose. 

Effets indesirables biologiques specifiques 
des differentes biotherapies 

Cette enumeration non exhaustive des effets indesirables des 
biotherapies ne doit pas faire perdre de vue que globalement la 
tolerance connue jusqu’a aujourd’hui est tres bonne. 
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D’autres effets indesirables rares sont possibles. Nous ne les 
citerons pas de fagon exhaustive, mais insisterons sur certains 
points de surveillance biologique en fonction des medicaments. 

Abatacept 

II n’y a pas de surveillance biologique ou immunologique speci- 
fique a I’abatacept. 7 

Anti-TNF 

De rares cas d’hepatites ont ete decrits sous infliximab, impo- 
sant une surveillance reguliere des transaminases. Des episodes 
de neutropenie et de thrombocytopenie ont ete observes chez 
des patients exposes a un ant\-Tumor Necrosis Factor (anti- 
TNF), habituellement regressifs a I ’arret du traitement. 8 En pra- 
tique, ces evenements sont peu frequents. 

Rituximab 

Le seul element de suivi biologique justifie par le rituximab est 
un hemogramme tous les 3 mois en raison des risques de neu- 
tropenie tardive observee chez pres de 8 % des patients traites 
par le rituximab pour un lymphome. Le dosage des immuno- 
globulines (Ig) [et/ou des IgG] avant retraitement est utile en cas 
de retraitements iteratifs pour depister les patients ayant des 
taux bas car ils sont plus a risque de faire des infections; il est 
done systematique de I’effectuer avant chaque cycle. 9 

Les perfusions de rituximab sont systematiquement associees a 
un bolus de corticoides. II faut done surveiller la tolerance glycemique 
chez les patients diabetiques dans les jours suivant le traitement. 

Tocilizumab 

Une cytolyse transitoire ou intermittente peut etre observee, 
justifiant un suivi mensuel puis trimestriel des transaminases (ala- 


nine et aspartate aminotransferases). En cas d'augmentation 
persistante, une adaptation des doses de methotrexate puis du 
tocilizumab est preconisee. De meme, une augmentation des 
parametres lipidiques a ete observee, sans augmentation des 
indices d’atherogenicite. Les augmentations du cholesterol total 
ont repondu a un traitement parstatines. Enfin, des neutropenies 
et thrombopenies ont ete observees, particulierement en cas de 
traitement prealable par anti-TNF. Une adaptation de dose du 
tocilizumab, voire I’ arret, sont proposes en fonction de la severite 
des anomalies hematologiques. 10 

Suivi des facteurs de risque cardiovasculaire 

Certains facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels tels que 
le tabagisme, le diabete de type 2 ou de faibles taux de cholesterol 
lie aux lipoproteines de haute densite (HDL-cholesterol) sont retrou- 
ves plus frequemment chez les patients atteints de polyarthrite rhu- 
matoide et pourraient contribuer a I’augmentation de la morbidity et 
de la mortalite cardiovasculaire observee au cours de cette mala- 
die. 11 II a aussi ete demontre que la polyarthrite rhumatoide est un 
facteur de risque cardiovasculaire independant, du fait de I’inflam- 
mation systemique qu’elle genere avec une augmentation du 
risque d’infarctus multiplie par 2 environ, comme avec le diabete. 
Le role du praticien est essentiel dans la prise en charge de tous les 
facteurs de risque cardiovasculaire de ces patients. 

Conclusion 

Une etroite collaboration entre le rhumatologue et le medecin 
generaliste permet un suivi optimal des patients atteints de 
polyarthrite rhumatoide et d’ameliorer leur prise en charge. De 
nombreux traitements sont apparus dans I’arsenal therapeu- 


POUR LA PRATIQUE 

Suivi biologique systematique des patients recevant un traitement de fond 

DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE (liste non exhaustive des traitements) 



Methotrexate 

Leflunomide 

Sulfasalazine 

Anti-TNF 

Rituximab 

Abatacept 

Tocilizumab 

Hemogramme 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

Transaminases 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

Creatininemie 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

✓ 

Albuminemie 

✓ 







Bilan lipidique 







✓ 

Immunoglobuline G 





✓ 
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POLYARTHRITES 


Aspects medico-economiques de la prise en charge 
des patients atteints de polyarthrite rhumatoi'de 

Sabrina Dadoun, Bruno Fautrel * 


§ Repartition des couts (€) selon I’analyse systematique de la litterature * 

CQ 

< 


Nombre d’etudes 

Moyenne 

Interquartile range 

Couts directs totaux 

23 

4170 

2 576-4 561 

Couts directs ambulatoires 

23 

2 981 

1 754-3 660 

• Consultations : 

general iste 

22 

527 

288-718 

paramedicaux 

15 

402 

106-560 

urgences 

7 

133 

42-194 

• Medicaments : 

23 

1 567 

605-1 652 

AINS 

6 

287 

94-499 

corticoi'des 

5 

48 

13-70 

traitements de fond (DMARD) 

7 

694 

267-953 

anti-TNF 

4 

3 820 

2 602-4 408 

• Examens complementaires : 

18 

370 

177-474 

radiographies 

6 

256 

131-300 

autres 

7 

206 

37-253 

• Chirurgie ambulatoire 

13 

114 

36-139 

Couts directs hospitaliers 

22 

1 243 

446-1 649 

• Frais d’hospitalisation en urgence 

16 

1 236 

431-1 519 

chirurgicaux 

6 

256 

162-239 

non chirurgicaux 

5 

279 

237-404 

• Frais d’hospitalisation conventionnelle 

9 

171 

58-322 

Couts indirects 




Methode des couts de friction : 

4 

1 441 

702-1 307 

invalidite et retraite anticipee 

2 

865 

412-1 067 

Methode du capital humain : 

14 

8 452 

4144-11 566 

arrets maladie 

6 

2 770 

855-2 378 

invalidite et retraite anticipee 

4 

6 467 

4 195-8 999 


AINS : anti-inflammatoires ; DMARD : Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug ; TNF : Tumor Necrosis Factor. 
* D'apres la ref. 2. 


es questions economiques sont aujourd'hui 
inevitables en rhumatologie du fait du 
vieillissement de la population et de la 
demande croissante de bien-etre mais aussi de 
I’apparition de medicaments tres couteux. Les 
medecins se doivent done d’etre informes et de 
prendre part aux debats sur les budgets alloues 
a la sante afin de ne pas laisser ce choix aux 
seuls decideurs exterieurs. 

Queiques reperes en evaluation 
medico-economique 

Les couts lies a une maladie peuvent etre 
separes en : 

- couts directs, qui comprennent tous les soins 
de prise en charge, tels que les couts de 
consultation, d’examens biologiques ou 
d’imagerie, ambulatoires et hospitallers; parfois, 
on y integre le remboursement des transports et 
I’achat de materiel et d'appareils; 

- couts indirects, qui refletent la perte de 
productivite, que I’on peut resumer aux couts lies 
a I’absenteisme (arrets maladie de courte et 
longue duree, mise en invalidite ou longue 
maladie, retraite anticipee). 

Queiques chiffres de reference 

Le « fardeau economique » 

(economic burden) de la polyarthrite 
rhumatoi'de 

Un certain nombre d'etudes de couts ont ete 
realisees au cours des dernieres decennies, et 
ont fourni des estimations tres differentes du fait 
de divergences dans les caracteristiques des 
patients et de la methodologie utilisee. 1 D'un 
point de vue general, les couts directs lies a la 


* Universite Pierre-et-Marie-Curie, Paris-6, 
GRC-UPMC 08, Evaluation et epidemiologie 
des maladies osteo-articu lai res inflammatoires 
et systemiques ; AP-HP, groupe hospitalier 
de La Pitie-Salpetriere, 

service de rhumatologie, 75013 Paris, France 

bruno.fautrel@psl.aphp.fr 


polyarthrite rhumatoi'de ont ete estimes autour de 
4000 € par patient et par an (la plus grande part 
de ces couts revenant aux hospitalisations et aux 
traitements) [ v. : tableau I]. 2 
L'impact de la polyarthrite rhumatoi'de sur la 
participation au travail est important. Jusqu’au 


milieu des annees 2000, la multiplication des 
arrets de travail des les premieres annees de la 
maladie amenait rapidement a la mise en 
invalidite (1 2 % des patients apres 3 a 5 ans, en 
moyenne). Une tendance qui tend a se reduire 
avec I’arrivee de therapeutiques plus efficaces. 
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| Evolution des couts directs entre 2 etudes francaises avant et apres la mise sur le 

LU 

3 marche des biotherapies chez des patients ayant une polyarthrite rhumatoide etablie 

Couts directs (€, en 2005) 

PRACTIS 4 

Eco-PR 5 

Nombre de patients 

1 003 

1 487 

Age en annees (moyenne ± DS) 

57 ±14 

63 ± 13 

Duree de la PR en annee (moyenne ± DS) 

10 ± 6 

18 ± 11 

HAQ (moyenne ± DS) 

1,32 ±0,77 

1,42 ±0,74 

Patients sous biotherapie, n (%) 

0 (0 %) 

401 (27 %) 

Couts directs moyens (mediane) 

4 003 (2 021) 

11 757 (3 951) 

Repartition des couts directs (%) : 

consultations 

7 

9 

hospitalisations 

60 

37 

medicaments 

13 

37 

examens complementaires 

11 

5 

divers 

9 

12 


D 'apres les ref. 4 et 5. 

DS : deviation standard ; HAQ : Health Assessment Questionnaire ; PR : polyarthrite rhumatoide. 


Cependant, ces evaluations posent des 
problemes methodologiques; d’une etude a 
I’autre, les chiffres varient notablement: a ce jour 
les estimations annuelles par patient varient 
entre 2300 et 5500 € (v. tableau I). 3 
Le handicap induit par la maladie est I’un des 
principaux determinants des couts. A la phase 
precoce, ce handicap est fortement correle a 
I'activite (dommages reversibles) puis 
progressivement a la destruction des 
articulations (dommages irreversibles). 

Evolution des couts durant 
les 10 dernieres annees 

Au cours de la derniere decennie, deux etudes 
observationnelles ont ete realisees en France 
a 5 ans d'intervalle. 4 - 5 La comparaison des 
resultats revele une importante augmentation 
des couts directs, de 4003 € pour la premiere 
etude a 1 1 757 € pour la seconde. La 
composition de ces couts change de maniere 
importante, avec une augmentation de ceux lies 
aux medicaments du fait de I’arrivee des 
biotherapies, et d’une legere baisse de ceux lies 
aux hospitalisations (v. tableau 2). 

Quels benefices attendre 
des nouvelles modalites de prise 
en charge de la polyarthrite 
rhumatoide ? 

L’efficacite spectaculaire des biotherapies sur 
I’activite de la maladie est associee, comme 
prevu, a une certaine reduction d’utilisation des 
ressources par les patients. II est important de 
preciser que cette amelioration n’est pas 
uniquement due aux biotherapies en elles- 
memes mais aussi aux changements de la prise 
en charge des patients (urgence medicale, 
introduction du methotrexate des que possible, 
remission comme objectif . . .). 

Concernant les couts directs, il semble exister 
une diminution du nombre de consultations 
medicales, mais dans une faible proportion. 

A contrario, les hospitalisations pour 
remplacements prothetiques (prothese de 
hanche et de genou principalement) ont diminue 
de maniere significative. L’amelioration globale 
du statut fonctionnel des patients pourrait 
egalement participer a une moindre 
consommation globale de soins, mais cela n’est 


pas completement demontre a moyen et long 
terme. Les donnees sur la perte de productivite 
sont plus contrastees. Les essais therapeutiques 
et les etudes observationnelles mettent en 
evidence une diminution des arrets maladie a 
court et moyen terme apres introduction des 
biotherapies. 6 Neanmoins, la proportion de 
patients evoluant vers un statut de 
reconnaissance en invalidity semble continuer 
d’evoluer pour son propre compte, liee soit a la 
maladie directement, soit a un comportement 
social favorise par la maladie. Mais ces 
observations peuvent etre biaisees par le fait que 
les biotherapies sont souvent utilisees chez des 
patients ayant deja une atteinte structurale, et 
done un handicap irreversible, qui ne peut etre 
completement corrige par les traitements 
biologiques. On ne sait pas a ce jour si une 
prescription plus precoce pourrait changer 
reellement les choses. 

La prise en charge actuelle de la polyarthrite 
rhumatoide et le recours plus large aux 
biotherapies ont change le paysage 
rhumatologique en termes de cout: une 
augmentation considerable des couts directs 
(due aux prix des medicaments) a ete 
rapidement observee, malgre la diminution des 
hospitalisations pour remplacement articulaire 
prothetique. Mais la diminution du fardeau des 
couts indirects (perte de productivite) reste plus 


debattue; des etudes longitudinales a venir 
s’interessant aux patients en age de travailler et 
sous biotherapies devraient mieux nous eclairer 
sur cet impact.* 
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POLYARTHRITES QUE SURVEILLER CHEZ LES PATIENTS TRAITES ? 


► I 


►►tique de cette maladie, dont les biotherapies. Pourtoutes les 
situations pratiques auxquelles vous pouvez etre confrontes 
avec ce type de traitement, nous vous invitons a vous referer 
aux fiches du Club Rhumatismes et Inflammation sur le site 

www.cri-net.org* 


T. Pham declare avoir participe a des interventions ponctuelles (recherche clinique, 
Advisory Boards, formations) pour les Laboratoires Abbott, Amgen, BMS, Chuga'f, MSD, 
Pfizer, Roche, UCB. 


summary Monitoring of patients with rheumatoid arthritis 

Monitoring of patients with rheumatoid arthritis must include the monitoring of the 
effectiveness of the treatments with a goal of remission or of low disease activity, 
the tolerance follow-up of the different treatments and the monitoring of 
cardiovascular risk factors. This follow-up is collaboration between the 
rheumatologist and the general practitioner for optimal outcomes. 

resume Que surveiller chez les patients traites pour une polyarthrite 
rhumatoide ? 

Le suivi de la polyarthrite rhumatoi'de doit comporter a la fois le suivi de I'efficacite 
des traitements avec un objectif de remission ou au moins de faible activite de la 
maladie, le suivi de la tolerance des differents traitements, et le suivi des facteurs 
de risque cardiovasculaires. La collaboration entre le rhumatologue et le medecin 
generaliste est la cle d'une prise en charge optimale. 
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